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(54) Nouveaux derives de pyrrole leur procede de preparation et lee compositions 
pharmaceutiques qui ies contiennent 



(57) Composes de formule (I) : 



N 
I 

R 



(I) 



dans laquelle : 



repr6sente un atome d'hydrogfene, un grou- 
pement alkyle, un groupement amino even- 
tueliement substitud ou un groupennent acyle 
(C-i-Ce) lin^aire ou ramifi^, 



R^, identiquGs ou diff^rents, repr6sentent chacun 
ind^pendamment I'un de I'autre un groupe- 
ment aryle, h6t§roaryle ou cycloalkyle (Cg- 
C7), chacun de ces groupements pouvant 
etre dventueiiement substitu^, 

A, avec Ies atomes communs du pyrrole, repre- 
sente un cycloalkyle (03-0^2)' nnonocycllque 
ou bicyclique, sature ou insatur^, un h^t^ro- 
cycle satur^ de 5 ^ 7 chaTnons contenant un 
ou deux atomes d'azote ou un oxa-7 bicycio 
[2.2.1 ]heptane, chacun de ces cycles pouvant 
etre ^ventuellement substitud, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide 
ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
Medicaments. 
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D scription 

[0001] La presente invention concerne de nouveaux derives de pyrrole, leur proc 'de de preparation et les compo- 
sitions pharmaceutiques qui les contiennent. 

s [0002] Quelques derives du pyrrole de structure dihydro ou tdtrahydro isoindolique sont decrits dans la litterature. 
Parmi ceux-cl, on peut relev r les composes prdsentant en positions 1 et 3 soit un group ment phdnyle (Bull, Chem. 
Soc. Jp., 1993, 66 (9). 2707-2713), soit un groupement ph6nyle substitu6 (Chem. Ben, 1972, Jt05, 1258-1278), soit 
un groupement phenyle et une isoquinoleine (J. Org. Chem., 1981, 46, 1656 ; Bull. Soc. Chem. Beiges, 1992. 101 (2). 
109-112). Ces composes particuliers sont exposes dans ces documents au travers de leur voie de synthase ou de 

10 leurs caract6ristiques spectrales. Aucune activity th6rapeutique n'est connue et r6v6l6e pour ces d6riv6s. 

[0003] L'originalitedes composes de I'invention, outre lefaitqu'ils soient nouveaux, reside dans leur activity inhibitrice 
selective de la cyclo-oxygenase-2 (COX 2) et de la nitrique oxyde synthase inductible (iNOS). 
[0004] Les prostaglandines (PQ) jouent un role important dans revolution des reactions Inflammatoires. Depuis la 
d^couverte de Vane en 1 971 (Nature, 1 971 , 321 , 232-235) qui a re\\6 Tactivit^ des anti-inflammatoires non st6ro'idlens 

15 (AIMS) k rinhibition de la voie de la cyclo-oxygenase de la cascade arachidonlque, Tinhibitlon de la production des PG 
constitue la cible principale dans la decouverte de composes a activity anti-inflammatoire. 

[0005] Cependant, les composes actifs sur la douleur et I'lnflammation indultes par les PG sont ausst Inhiblteurs de 
processus physiologlques r6gul§s par les PG independamment de la reaction inflammatoire : ainsi, pr6sentent-ils des 
effets secondaires indesirables teis que ulceres gastriques et/ou atteintes r^nales. 

20 [0006] La decouverte en 1991 (J. Biol. Chem., 1991, 266, 12866-12872 : Proc. Natl. Acad Sci. USA, 1991, 88. 
2692-2696) d'une isoenzyme de cyclo-oxyg^nase (COX) a permis d'6tablir la difference entre la COX constitutive (COX 
1), largement distribute dans Torganisme, en particulier dans I'estomac et le rein, et la COX inductible (COX 2), dont 
la synthese est induite par des stimuli inflammatoires et mitogenes. L'hypothese a done 6t6 avanc6e qu'un inhibiteur 
stlectif de la COX 2 pourrait etre un derive anti-inf lammatoire puissant, tout en ttant dtnue d'effets secondaires gastro- 

25 intestinaux et/ou rdnaux. 

[0007] L'interleukine 1 P (IL1 P) est produite par les macrophages et constitue le point central de nombreux processus 
inflammatoires. En particulier, i'lLip stimule les cellules qui synthetisent et expriment la COX 2 pour fournir des PG. 
L'lLI p est tgalement responsable de I'expression et de la synthase de la NO synthase inductible et des proteases qui 
participent k la degradation de la matrice extracellulaire du cartilage. 

30 [0008] Les processus inflammatoires mtdies par les COX sont communs a de nombreuses pathologies, lis jouent 
un role important en rhumatologie et en particulier dans I'arthrite rhumatoide et I'arthrose. L'inhibltion de la COX 2 a 
6t6 proposde pour Itmiter les reactions inflammatoires propres k revolution de ces pathologies. L'inhibition de I'iLip 
constitue tgalement une cible permettant de rtguter d'une part I'inflammation et d'autre part ia degradation articulaire 
caracteristlque de ces pathologies. 

3$ [0009] Les composes de la presente invention, en plus de leur nouveaute, se sont reveies etre des inhiblteurs spe- 
cifiques de la COX 2, de I'lLip et de la iNOS, ce qui les rend potentleltement utiles pour le traltement des processus 
inflammatoires intervenant notamment dans les maladies rhumatismales telles que I'arthrose, i'arthrite rhumatoide, 
mais aussi dans I'atheroscierose, le cancer, etc... 

[0010] Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 

40 



45 




dans laquelle : 

so 

R represente : 

un atome d'hydrogene, 

un groupement alkyle (C^-Cg) llneaire ou ramlfie, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, 
55 identk^ues ou differents, choisis pamni hydroxy, alkoxy (C^-Cg) llneaire ou ramlfie, carboxy et alkoxycarbonyle (C^- 

Cg) llneaire ou ramlfie, 

un groupement amino eventuellement substitue par un ou deux groupements. identlques ou differents, choisis 
parmi alkyi (0^-0^) lineaire ou ramifie, alkoxycarbonyle (C-|-Ce) llneaire ou ramifie, arylalkoxy (C^-C^) carbonyle 
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lineaire ou ramifie, alkylsulfonyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, et arylsulfonyle. 
ou un groupement acyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, 

Ri, R2 identiques ou diff^rents, repr^sentent chacun ind^pendamment I'un de I'autre un groupement aryle, MX^- 
s roaryle ou cycloalkyle (C3-C7), chacun de ces groupements pouvant §tre 6ventuellement substitu6 par un 

ou plusleurs groupem nt, Identiques ou dlff6rents, choisis parmi : 

atome d'halog^ne, 

groupement alkyle (Cr^e) fin^aire ou ramifie, ^ventuellement substitu^ par un ou plusieurs atomes d'hatog^ne, 
10 groupements hydroxy, alkoxy (C-j-Cg) Iin6aire ou ramifi6, amino, ou alkoxycarbonyl (C-i-Cg) Iin6aire ou ramifi6, 

groupement alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifie eventuellement substitue par un groupement amino, lui-meme 6ven- 

tuellement substitud par un ou deux groupements, identiques ou ditf brents, alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifid. 

groupement trihalog6noalkoxy (C-, -Cg) lineaire ou ramifie, 

groupement acyle (CfCg) lineaire ou ramifie, 
IS . groupement hydroxy, nitro, cyano, mercapto, carboxy, 

groupement amino Eventuellement substituE par un ou deux groupements, identiques ou differents, choisis parmi 

alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, alkylcarbonyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, et alkylsulfonyle (C^-Cg) lineaire ou 

ramifie, 

groupement alkoxycarbonyle (C^-Ce) lineaire ou ramifid, 
20 - groupement alkylthb (Ci-Ce) lineaire ou ramifi6. 

groupement sulfonyle substitu§ par un groupement alkyle (C-, -Cg) Iin6aire ou ramifi6 ou un groupement amino lui- 
meme Eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyie (C^-Cg) lineaire ou ramlfiE, identiques ou 
diffErents. 

et un h§t6rocycle de 5 a 10 chainons, monocyclique ou bicyclique, sature ou insaturE, et contenant 1, 2 ou 3 
25 h6t6roatomes, identiques ou diffErents, choisis parmi azote, oxyg6ne et soufre, Eventuellement substituE par un 

ou plusieurs groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi halogEne, alkyle (C^-Cg) linEaire ou ramlfiE, et 
alkoxy (Cf-Cg) linEaire ou ramifiE. 

A reprEsente avec les atomes communs du pyrrole : 

30 

un cycloalkyle (03-0-12), monocyclique ou bicyclique, saturE ou insaturE la condition que la(les) insaturation(s) 
prEsente(s) dans le cycloalkyle, ne lui confEre(nt) pas un caractEre aromatique), 
un hEtErocycle saturE de 5 ei 7 chainons contenant un ou deux atomes d'azote, 
ou un oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptane, 

35 

chacun de ces cycles pouvant Etre Eventuellement substituE par un ou plusieurs groupements, identiques ou diffErents, 
choisis parmi : 

atome d'halogEne, 
40 - groupement trihalogEnomEthyle, 

groupement alkyle (0^-Og) lineaire ou ramifiE, Eventuellement substituE par un ou plusieurs atomes d'halogEne, 

ou groupements hydroxy, 

groupement alkoxy (C-,-Cg) linEaire ou ramifiE, 

groupement aminoalkyle (C^-Cg) linEaire ou ramifiE, 
45 . groupement cyano. 

- groupement aryle, arylalkyle (0^-Cg) linEaire ou ramifiE, la partie aryle de cesdits groupements pouvant Etre Even- 
tuellement substituEe par un ou plusieurs groupements, identiques ou diffErents, choisis parmi halogEne, hydroxy 

alkyle (C^-Cg) linEaire ou ramifiE, et alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifiE, 

et groupement sulfonyle substituE par un groupement alkyle (0^-Cg) linEaire ou ramifiE ou un groupement amino 
so lul-mEme Eventuellement substituE par un ou deux groupements alkyles (0-|-0g) linEaires ou ramiflEs, identiques 

ou diffErents, 

Etant entendu que : 

55 . par groupement aryle, on entendun groupement phEnyleounapthtyle, t par group ment hEtEroaryle, on ent nd 
un groupement aryle contenant un, deux ou trois hEtEroatomes, identiques ou diffErents, choisis parmi azot , 
oxygEne et soufre. 
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leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 
etant entendu que : 

lorsque A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, consiste en un cyclohexane ou un norborn^ne et que R 
5 consiste en un atome d'hydrogene, alors et Rg n peuvent pas representor simultan6ment un groupement 

ph6nyle, 

lorsque repr^sente un groupement phenyle. R represent un atome d'hydrogene, 

□ et que Rg represente un groupement paranitroph6nyle, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, 
10 ne peut pas repr^senter un norbornane, 

□ ou que Rg represente un groupement 1 -Isoquinolyle, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, ne 
peut pas representor un cyclohexane ou un groupement 1 ,2-jndanyle. 

etant entendu egalement que : 

IS 

si R2 represente un groupement 4-pyridyle ou 4-quinolyle, chacun de ces groupements etant eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halog^ne. alkyle (C^-Ce) lineaire ou ramlfie (lui-meme even- 
tuellement substitue par un groupement hydroxy ou alkoxy (CyC^) lineaire ou ramifie), hydroxy, nitro, amino, acyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramlfie ou alkoxycarbonyle (Gi-Cg) lineaire ou ramifie, 

20 - et R-, represente un groupement phenyle, naphtyle, pyridyle ou quinolyle, chacun de ces groupements etant even- 
tuellement substitue par un ou deux groupements choisis parmi halogdne, alkyle (C1-C4) lineaire ou ramifie (lui- 
meme eventuellement substitue par un atome d'halog^ne), alkoxy (C1-C4) lineaire ou ramifie, nitro, hydroxy, amino 
(eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (CyC^) lineaire ou ramifie), alkoxycarbonyle {Cy 
C4) lineaire ou ramlfie, alkylthio (C^-C^) lineaire ou ramlfie. 

25 - alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, ne peut pas representer un groupement cycloalkyle (Cs-Ce) 
monocyclique, sature, ou un heterocycte sature de 5 ^ 7 chalnons contenant 1 ou 2 atomes d'azote, chacun de 
. ces groupements etant eventuellement substitue par un ou deux groupements choisis parmi alkyle (C^-C^) lineaire 
ou ramifie, alkoxy {CyC^) lineaire ou ramifie, ou aryle. 

30 [0011] D'une fagon avantageuse, les composes preteres de invention sont ceux de fomiule (1 ) dans laquelle : 

R-, et R2, Identiques ou difterents, representent chacun independamment Tun de I'autre, un groupement aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements quelconques tels que definis precedemment, et avan- 
tageusement par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
35 - et A represente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C3-C12) et avantageusement (C5- 
C3), monocyclique ou bicyclique, sature ou Insature mals sans caractere aromatique, eventuellement substitue 
par un ou plusieurs des substituants quelconques tels que definis precedemment, 

leurs Isomeres aInsI que leurs sels d'addition k un aclde ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
40 [0012] D'une fagon particulierement avantageuse, les composes preteres de I'invention sont ceux de formule (I) 
dans laquelle A represente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C5-C12)* ®^ avantageusement 
(^s'C^e)' bicyclique, sature ou insature, mals sans caractere aromatique, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements quelconques tels que definis precedemment, 

leurs Isomeres aInsI que leurs sels d'addition k un aclde ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
45 [0013] Selon une autre variante avantageuse de I'invention, les composes preteres sont ceux de formule (I) dans 
laquelle : 

R^ et R2, identiques, represente un groupement heteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs grou- 
pements quelconques tels que definis precedemment, 
50 - et A represente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (Cg-C-ig) et avantageusement (C5- 
Cg), bicyclique, sature ou Insature, mals sans caractere aromatique, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements quelconques, tels que definis precedemment, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition k un aclde ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
55 [0014] Enfin, d'une fagon tres avantageuse. les composes preteres de I'invention sont les composes de formule (I) 
qui sont : 

■ le 1 ,3-di-(4-Fluorophenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole, 
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■ le 1 ,3-Diphenyl-5,6-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole, 

■ le 1,3-Diphenyl-4,7-nnethano-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole, 

■ le 1 ,3-di-(4-Fluorophenyl)-2,4,5,6-tetrahydrocyctopenta[c]pyrrole, 

■ le 1 ,3-Diph§nyl-4,5,6,7-t§trahydro-4,7-6thano-2H-isoindole, 

■ at le 1 ,3-dl-(4-Fluoroph6nyl)-4,7-m6thano-4,5,6,7-t6trahydro-2H-isoindole, 

leurs isomdres et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutlquement acceptable. 

[0015] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif las acides chlorhydrique, 

bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroac§tique, lactique, pyruvique, succinique, glutarique, fu- 

marique, tartrique, mal6ique, citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

[0016] Parmi les bases pharmaceutlquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, 

I'hydroxyde de potassium, la triithylamine, la di^thylamine, la tertbutylamine, Targinine, la lysine, etc... 

[0017] L'invention s'etend egalement au proc^dd de preparation des composes de formula (I), caract6ris6 en ce que 

Ton utilise comme produit de depart : 

* soit des compost de formule (ll/a) : 




(Il/a) 



dans laquelle : 

A a la mime signification que dans la fomnule (I), 
Ra represente un groupement cyano, 

R4 represente un groupement alkoxycarbonyle (C^-Cg) lin^aire ou ramifie, 
composes de formule (ll/a) que I'on soumet h Taction d'un magndsien de formule (III) : 

RiMgY (III) 

dans laquelle : 

R^ est tel que ddfini dans la formule (I), 

et Y represente un atome d'halog^ne tel que le brome ou le chlore, 
pour conduire aux composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R^ et A ont la m§me definition que dans la formule (I), 
* soit des composes de formule (ll/b) : 
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0 



0 



dans laquelle A, et R2 sont tets que d^finis dans la formule (1), 
que Ton condense : 

# soil, en presence d'un acide organique comme Tacide acdtique, avec un compost de formule (IV) : 



R-NHo 



(IV) 



dans laquelle R a la memo signification que dans la fomnule (I), k la condition que R soit different d'un atoms d'hydro- 
gene. 

pour conduire aux composes de formule (I/b). cas particulier des composes de formule (I) : 



5^ 



N 
I 

R 



(I^) 



dans laquelle : 

Ri et R2, identiques ou diff6rents, ont la m§me signification que dans la formule (I), 

A est tel que defini dans la formule (I) et R est tel que defini dans la formule (I) a la condition qu'il ne constitue pas 
un atome d'hydrogdne, 

composes de formule (I/b) que Ton soumet eventuellement a Taction d'un agent de dealkylation, de desamination ou 
de deacylatlon suivant la nature du groupement R, pour conduire aux composes de formule (I/c), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



Rr^KT-^Rj 



N 
I 

H 



dans laquelle R.,, Rg et A sont tels que ddfinis pr^cddemment, 



(I/c) 



♦ 8olt avec du formiate d'ammonium HC02' NH4+, pour conduire directement aux composes de formule (I/c), cas 
particulier des composes de formule (I) : 
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(!/c) 



H 



dans laquelle et R2 (identiques ou diff6rents), et A ont la m§me signification que dans la formule (I), 
I'ensemble des composes (I/a), (l/b) et (l/c) pouvant 6ventuellement sublr une reaction de reduction catalytique, dans 
ies cas ou le cycle A comporte au molns une insaturation, pour conduire aux composes de formule (I/d). cas particuller 
des composes de formule (I) : 



dans laquelle R, R^ et R2 ont la meme signification que dans la fomnuie (I) et A' represente un cycloalkyle nrxsno ou 
bicyclique {0^-0^2) satur6 (6ventuellement substitu6), 

composes de formule (I/a) k (I/d), que Ton purifie, le cas 6ch6an\, selon une technique classique de purification, dont 
on separe 6ventuellement Ies isom^res selon une technique classique de separation et que Ton transforme, si on le 
souhaite, en ses sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutlquement acceptable. 
[0018] Las composes de formule (II), ((ll/a) et (H/b)), sont, soit des composes commerciaux, soit obtenus pour Ies 
composes de formule (ll/a), selon Ies conditions decrites par J. Am. Chem. Soc, 1 962, 84, 2196 et pour Ies composes 
de formule (ll/b) par une reaction de Diels-Alder entre une dicetone insaturee et un diene. 
[0019] L'Invention s'^tend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
compose de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et pharmacolo- 
giquement acceptables. Parmi Ies compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particuliere- 
ment celles qui conviennent pour Tadmlnistration orale. parentSrale (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanSe), 
per ou transcutan^e, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et notamment Ies comprim6s simples ou 
drag^ifies, Ies comprim^s sublingaux, Ies g^lules, Ies capsules, ies suppositoires, Ies cremes, Ies pommades, Ies gets 
dermiques, Ies preparation injectables ou buvables, Ies gouttes oculaires ou nasales, etc... 

[0020] L'invention comprend 6galement, pour leur utilisation comme medicament. Ies composes suivants, cas par- 
ticuller des composes de formule (I), pour laquelle : 

lorsque R^ et R2 sont identiques et repr6sentent un groupement ph6nyle, et que R represente un atome d'hydro- 
gdne, alors A. avec Ies atomes communs du cycle pyrrole, represente un cyclohexane. 

et lorsque R^ et R2 sont identiques et representent un groupement ph6nyle, et que R represente un atome d'hy- 
drogene, alors A, avec Ies atomes communs du cycle pyrrole, represente un norbornene, 

et lorsque R^ represents un groupement phenyle, Rg represente un groupement 1 -isoquinolyle, et que R repr6sente 
un atome d'hydrogene, alors A, avec Ies atomes communs du cycle pyrrole, represente un cyclohexane, 

et brsque R^ represente un groupement phenyle, R2 represente un groupement paranitrophenyle, et que R re- 
presente un atome d'hydrogene, alors A, avec Ies atomes communs du cycle pyrrole, represente un norbomane. 

[0021] L'invention s'etend de meme aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au nrK)tns 
un compose correspondant k une de ces quatre structur s, cas particuliers des composes de formule (I), tell s que 
definies ci-dessus, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients inertes, non toxiques et pharmacologique- 
m nt acceptables pour utilisation comme inhibit urde la cyclooxygenase-2, de Tinterleukin ip et de la nitrique oxyd 
synthase inductibie. 

[0022] La posologie utile est adaptable selon la nature et la severlte de I'affectlon, la pris de traitements ev ntuels 
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associes, la voie d'administration ainsi que selon I'age et le polds du patient. Cette posologie s'6chelonne de 0,1 mg 
a 1 g, en une ou ptusieurs prises par jour. 

[0023] Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune fa^on. 

[0024] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatolres connus. 
Les diff^rents stades condulsent a des intermediaires de synthese utiles pour la preparation des composes de I'inven- 
tion. 

[0025] Les structures des composes d^crits dans les exempies ont §te d^terminees selon les techniques spectro- 
photometriques usuelles (infrarouge, resonance magn6tique nucleaire, spectrometrie de masse...). 

PREPARATION : 

[0026] Les produits des diverses preparations, utiles pour la synthese, en tant que prodult de depart, des composes 
de I'invention d^crits dans les diff^rents exemples, ont ete obtenus par reaction entre un diene et un dienophile selon 
les conditions op^ratoires d^crites notamment dans J. Am. Chem. Soc, 1940, 62, 56-61. 

PREPARATION 1 : 1,2-Dimethyl-4,5'diben2oyl-cyclohexene 

[0027] Le produit est obtenu par reaction entre un di^ne, le 2,3-Dim6thyM,3-butadi^ne, et un dienophile le 1,4-Di- 
phenyI-2-butene-1 ,4-dione. 

PREPARATIONS : 4,S-Dibenzoyl-cyGlohexen0 

[0028] Le produit est obtenu par reaction entre un diene, le 1 ,3-butadiene et le dienophile de la preparation 1 . 
PREPARATIONS ; S,6-Dlbenzoyl'blcyclo[2.2, IJ-heptene-S 

[0029] Le produit est obtenu par reaction entre un di^ne, le cyclopentadi^ne et le dienophile de la preparation 1. 
PRPPARATlONd : S,6'Dibenzoyl'blcyclo[2.Z2]'OGtene'2 

[0030] Le produit est obtenu par reaction entre un di^ne, le 1 ,3-cyclohexadiene, et le dienophile de la preparation 1 . 
PREPARATIONS ^ S,6'(4'Fluoroben2oyl}'bicyclo[2.2.1]'hBptene'2 

[0031] Le produit est obtenu par reaction entre le diene de la preparation 3 et un dienophile, le 1 ,4-di-(4-fluorophenyl)- 
2-butene-1 ,4-dione. 

PREPARATIONS ; 4,S'di'(4'M6tholybenzoyl)-cyclohexene 

[0032] Le produit est obtenu par reaction entre le 1 .3-butadiene et le 1 ,4-di-(4-methoxyphenyl)-2-butene-1 ,4-dione. 
PREPARATION 7 ; 4,S-di-(4-Chlorobenzoyl)-GyGlohexene 

[0033] Le produit est obtenu par reaction entre le diene de la preparation 6 et le 1,4-di-(4-chlorophenyl)-2-butene- 
1,4-dbne. 

PREPARATIONS ; 2'(4'Fluorobenzoyl)^'[(4Hn4thylsulfonyl)benzoyl]'bleyelop.^^^ 

[0034] Le produit de la preparation 5 est traite dans les conditions de I'exemple 9, puis mis en presence de thiome- 
thylate de sodium dans du dimethyisulfoxyde selon des conditions operatolres classiques. Le produit obtenu est alors 
soumis k une oxydation penmettant d'isoler le produit attendu. 

PREPARATIONS ; 2,3'dh[(4'M4thyl3ulfonyl)benzoylJ4»lGyclo[2.2.^^^ 

[0035] L produit est obtenu comme coproduit lors de la synthese du compose de la preparation 8. 
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PREPARATION 10 ; Afi'di'lA-ilH'ImldazolyljbenzoylJcyclohexene 

[0036] Le prcxjuit est obtenu par reaction entre le diene de la preparation 6 et le 1 ,4-dj-(4-Fluoroph6nyl)-2-but§ne- 
1 ,4-dione, suivie d'un traitement par de rimidazote en presence de potasse, dans le dimdthylsutfoxyde. 

PREPARATION 11 ; S,6<iH4'PlridylGarbonyl)'bicyclo[2.2.1]-heptM^^ 

[0037] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene, et le 1 ,4<li-(4-Pyridyl)-2-but6ne-1 ,4-dione. 
PREPARATION 12 ; S,6'd!'(2,4'Dmuorobenzoyl)4>lcyclo[2,2. 1]'heptene-2 

[0038] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1 ,4-di-(2,4-Difluorophenyl)-2-but6ne-1 ,4-dio- 
ne. 

PREPARATION 13 ; S,6'dh(3,4'Dlfluorobenxoyl)4?lGyclo[2.2. 1]'heptene'2 

[0039] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1 ,4-di-(3,4-difluorophenyl)-2-butene-1 ,4-dio- 
ne. 

PREPARATION 14 : Sfi'dh[(S-Fluoro)-2-pyndylcarbonyll'bicyclo[2.2, 1]-heptene'2 

[0040] Le produit est obtenu par reaction entre le cylopentadiene et le 1 ,4-di-[(5-Fluoro)-2-pyridyl]-2-butene-1 ,4-dio- 
ne. 

PREPARATION IS ; S,6'dh[(6'Fluoro)^'pyrldylGarbonyl]'blcyclo[2,2, 1]heptene'2 

[0041] Le produit est obtenu par reaction entre le cylopentadiene et le 1 .4-di-[(6-Fluoro)-3-pyridyl]-2-butene-1 ,4-dio- 
ne. 

PREPARATION IS ; Sfi'dh(2'FurylcarbonyiybicyGlo/2.2. 1]'heptene'2 

[0042] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1 .4-di-(2-Furyl)-2-buten6-1 ,4-dione. 
PREPARATION 17' Sfi'dl'(2'Thi4nylcarbonyl)4>lcyGlop^. 1]4teptene'2 

[0043] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1 ,4-di-(2-thienyl)-2-butene-1 ,4-dione. 
PREPARATION IB ; S,6'dh[(4'Fluoroy2'nitrobenzoyl]'4ilcyclo[2.2A]'ha 

[0044] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1,4-dl-[(4-Fluoro)-2-nitroph6nyl]-2-butene- 
1,4-dlone. 

PREPARATION 19 ; S,6'dh[(4'Fluoroy3'nnrobenzoyl]'bfcyelo[2,2. 1]'hoptknB'2 

[0045] Le produit est obtenu par reaction entre le cyclopentadiene et le 1,4-di-[(4-Fluoro)-3-nitrophenyl]-2-butene- 
1 ,4-dbne. 

PREPARATION 20 : S,6'dH4'F!uorobenzoyl)4flcyGlo[2.2^]'Octene-2 

[0046] Le produit est obtenu par reaction entre le 1 ,3-cyclohexadiene et le dienophile utilise dans ia preparation 5. 
PREPARATION 21 ; S,6'dh[(4'Fluoro)benzoyl]'OXO'7'blcyclo[2.2. 1]'heptene'2 

[0047] Le produit est obtenu par reaction entre un diene, le furane et I dienophile utilise dans la preparation 5. 
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Ex mpl 1 : 1,3-dI(4-Fluorophenyle)-4,5,6,7-t'trahydro-2/flsoindoI 

Stade A : Cis-2'Cyano-cyclohexane carboxyfate de tert-Butyle 

s [0048] 46,25 g de c/s-cyclohexane-1 ,2-dicarboxyllque anhydride sont additionnes lentement h une temp6rature in- 
f^rieur ^ 25 °C ^ une solution de 66 ml d'ammoniaque 10 N. Aprds 18 heures, la solution st acidifide par addition 
d'acide chlorhydrique 12 N, entrainant la formation d'un precipite qui est filtre, lave h I'eau et seche. Les 51 g d'acide 
c/s-2-carboxamido-cyclohexane carboxylique ainsi obtenus sont melanges a 180 ml de pyridine et 75 ml de tert-Bu- 
tanol. On additionne alors goutte k goutte 115 ml de benz6nesuffochlorure en maintenant la temperature aux environs 

10 de 40 °C. Apr^s 12 heures de reaction ^temperature ambiante, la solution est hydrolys^e par addition de 600 ml d'eau 
puis extraite par de Tether ethylique. Apres lavage, les phases organiques sont s^chees sur sulfate de calcium et 
concentrees. Le r^sidu est distill^ et on r^cup^re 55,7 g du produit attendu. 

Stade B : 1,3'di'(4'Fluoroph4nyle)'4,5,6,7't4trahydro-2H'isoindole 

15 

[0049] A 80 ml d'une solution 2M de bromure de 4-Fluoro-phenylmagnesium dans Tether ethylique sont additionnes 
goutte k goutte, k 35 ''C, une solution de 14,75 g du compose du stade A dilud dans 30 ml d'ether ethylique. Apres 2 
heures, la reaction est ref roldie et hydrolysee par 20 ml d'une solution saturee en chiorure d'ammonium. Aprds filtration 
et lavage k I'ether ethylique, les phases organiques sont rassemblees et sech^es sur sulfate de calcium puis concen- 
20 trees. Le produit est isoie par chromatographic sur gel de sllice (eiuant : cyclohexane / acetate d'ethyle : 97,5 / 2.5). 
Apr^s cristallisation, 2 g du produit sont obtenus. 



Microanalyse 6lementaire : 




C 


H 


N 


% calcul4 
% trouv6 


77,66 
77,26 


5,54 
5,52 


4,53 
4,42 



Exemple 2 : 1,3-Diphenyl-4,5,6,7-tetrahydro-2/fisoindole 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade B le bromure de 
phenylmagnesium en tant que reactif. 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calculS 
% trouv4 


87,87 
87,87 


7,00 
7,28 


5,12 
5,37 



40 

Point de fusion: 146 <>C. 

Exemple 3 : 1,3-di(4-Methylthiophenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2H-lsoindole 

[0051] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 en utilisant au stade B le bromure de 
4-Methylthiophenylmagnesium en tant que reactif 



Microanalyse Elementaire : 




C 


H 


N 


S 


% calculi 
% trouv4 


72,28 
72,11 


6,34 
6,40 


3,83 
4,07 


17,54 
17,40 



Point d fu ion : 174 °C. 
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Exemple 4 : 1,3-Diphenyl-2,4,5,6-tetrahydrocyclop nta[c]pyrrole 

Stade A : Cis-2'Cyano-cyclopentane carhoxylate de tert-Butyle 

s [0052] On precede comme dans le stade A de I'exemple 1 en utilisant le cis-cyclopentane-1 ,2-dicarboxylique anhy- 
dride en tant que substrat. 

Stade B : t3-Diph6nyl-2,4,5,6-t6trahydrocyc!openta[c]pyrfole 

10 [0053] Le produit attendu est obtenu en faisant r^agir le compose du stade A, selon les conditions du stade B de 
i'exemple 1 , avec le r^actif utilise dans I'exemple 2. 



IS 



Microanalyse el6mentaire : 




C 


H 


N 


% calcul6 
% trouve 


87,99 
68,12 


6,61 
6J0 


5,40 
5,38 



Point de fusion : 190 °C. 

20 

Exemple 5 : 1,3-Dipli6nyi-4,7-diiiydro-2H-i8oindote 

Stade A : Cis-2'CyanO'4,5'Cyclohexene'Carboxylate de tert-Butyle 

[0054] On precede comme dans le stade A de I'exemple 1 en utilisant le cis-4,5-cyclohexdne-1 ,2-dicarboxylique 

anhydride comme substrat. 

Stade B : h3'Diphenyh4,7<lihydrO'2H-isoindole 

30 

[0055] Le produit attendu est obtenu en faisant reagir le compost du stade A selon les conditions du stade B de 
I'exemple 1 avec le r^actif utilise dans I'exemple 2. 



Microanalyse ^i6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculd 
% trouv6 


88,44 
88,52 


6,18 
6,31 


5,15 
5,16 



Point de fusion : 138 ''C. 

Exempie 6 : 1,3-Dipiienyi-5,6-dimethyl-4,7-diiiydro-2/f isoindole 

[0056] Une solution contenant 4,46 g de 1,2-dim6thyl-4,5-dibenzoyl-cyc!ohexene (preparation 1) et 8,81 g de for- 
miate d'ammonium, dans 70 ml d'ethanol anhydre, est portee au reflux pendant 24 heures. On obtient un pr6cipit6 qui 
est filtre, puis dissous dans du dichlorom^thane. La phase organique est lavee k I'eau, s^chee sur sulfate de calcium 
et concentrde, pemiettant d'isoler 4 g du produit attendu. 



Microanalyse ^lementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 

% trouv^ 


88,25 

87,81 


7.07 

7,04 


4,60 

4,45 



55 P intd fusi n:212''C. 
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Ex mpl 7 : 1,3-Diph 'nyl-2,5,6-trim 'thyl-4,7-dlhydro-2/f isoindol 

[0057] On precede comme dans Texemple 6 en utilisant comme r^actif 10 Equivalents d'une solution aqueuse k 40 
% de m^thylamine en presence de 5 Equivalents d'acide acEtique. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouvS 


88,14 
88,30 


7A0 
7A0 


4,47 
4,54 



Point de fusion : 200-201 "C. 

Exemple 8 : 1,3-Diphenyl-2-benzyloxycarbonylanfilno-4,7-dihydro-2Af isoindole 

[0058] On procEde comme dans I'exemple 6 en utilisant comme rEactif 5 Equivalents de benzyloxycarbonyl hydrazine 
et 5 Equivalents d'acide acEtique. 



Microanalyse 6t6mentairQ : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv6 


79,98 
79,62 


5,75 
5,86 


6,66 
6,56 



25 

Point de fusion : 184 ""C. 

Exemple 9 : 1,3-Diphenyi-5,6-dimethyl-4,5,6J-tetraliydro-2H-isoindole 

[0059] 1 g du produit obtenu dans I'exemple 6, 1 ,2 g de formiate d'ammonium et 0,2 g de Pd/C ^10% dans 70 ml 
d'Ethanol sont portEs k reflux pendant 3 heures, puis f litres et concentres. AprEs chromatographie sur gel de sillce, on 
isole le produit attendu (Eluant : cyclohexane / acetate d'Etliyle : 90 / 10). 



Microanalyse el6mentaire : 




C 


H 


N 


% calcul6 
% trouvd 


87,66 
87,44 


7,69 
7,57 


4,65 
4,45 



40 Point de fusion : 133 ^'C. 

Exempie 10 : 1,3-Diphenyl-2-metliyi-4,5,6,7-tetrahydro-2/fi8oindole 

Stade A : 1,3-Diph6nyl'2-m4tliyl'4,7-dihydro-2H'isoindol0 

45 

[0060] On procEde comme dans Texemple 7 en utilisant comme substrat le 4,5-dibenzoylcycloliexEne (prEparation 
2). 

Stade B : 1,3-Diph6nyl-2-m6htyl'4,5,6,7't4trahydro-2H'isoindole 

so 

[0061] On procEde comme dans I'exemple 9 en utilisant comme substrat le produit du stade A. 



55 



Microanalyse 6l6mentalre : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouvd 


87,76 
87,96 


7,36 
7,22 


4,87 
4,88 



12 
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Point d fusi n:143''C. 

Exempi 11 : 1,3-Dipheny 1-4,5, 6,7-t'trahydro-2/f2-isoindolam in 

[0062] On precede comme dans I'exemple 9 en utilisant comme substrat le produit de I'exemple 8. 



Mbroanafyse 4l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouv6 


83,30 
83,34 


6,99 
7,01 


9,71 
9,58 



Point de fusion: 161 <*C. 

Exemple 12 : 1-Plienyi-3-(4-metiiyltiilophenyl)-4,5,6,7-tetraliydro-2H-isoindoie 

StadeA : 1'Ph4nyl-3-(4-methylthiophenyl)'4,7-dihydro-2H'isoin^ 

[0063] On precede comme dans I'exemple 6 en utilisant comme produit de depart le 4-benzoyl-5-(4-m§thylthio) 
benzoyl-cycloliexene. 

Stade B : 1-Phenyl'3-(4'methylthiophenyl)-4,5,6,7-t4tmhydrO'2H-^^^ 

[0064] On procede comme dans Texemple 9 sur le produit obtenu au stade A. 



Microanalyse el^mentaire : 




C 


H 


N 


S 


% calcul4 
% trouv6 


78,95 
78,91 


6,63 
6,61 


4,38 
4,39 


10,04 
9,96 



Point de fusion : 150 ^'C. 

Exemple 13 : 1,3-Diphenyi-4,7-metiiano-4,5,6,7-tetraiiydro-2H-isoindole 

StadeA : 1,3-Diph§nyl'4,7-dihydro-4,7'm4tt^no-2H-isoindole 

[0065] On procede selon I'exemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 3. 

Stade B : 1,3'Diph4nyl-4,7-m§thano-4,5,6,7-t6trahydro-2H-isoindole 

[0066] On procede comme dans I'exemple 9 en utilisant le produit du stade A. 



Microanalyse 4l§mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouy6 


88,38 
88,44 


6,71 
6,96 


4,91 
4,73 



Point de fusion : 162<'C. 

Exemple 14 : 1 ,3-Dipiienyl-2-dlmethanesuifonyiamino-4,5,6,7-tetrahydro-2Af isoindole 

[0067] La 1 ,3-Diph6nyl-4,5,6,7-t6trahydro-2H-2-isoindolamine (exemple 1 1 ) est traits par 2 equivalents de chlorure 
de mdthanesulfonyle. 
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Microanalyse 6lementaire : 




C 


H 


N 


S 


% calculi 
% trouve 


59,44 
59,83 


5,44 
5,77 


6,30 
6,31 


14,42 
14,13 



Point de fusion : > 250*^0 (decomposition). 

Exemple 15 : 1,3-di-(4-Fluoroph^nyl)-2,4,5,6-tetrahydrocyclopenta[c]pyrrole 

[0068] Le produit attendu est obtenu en faisant r^agir le c/s*2-cyano-cyclopentane carboxylate de tert-butyte (exem- 
ple 4, stade A) selon les conditions du stade B de I'exemple 1 . 



Microanalyse eiementaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouv6 


77,27 
77,55 


5,12 
4,87 


4,74 
4J1 



Point de fusion : 170<*C. 

Exemple 16 : 1,3-di(4-IVIethyiphenyl)-4,5,6,7-tetraliydro-2/fisoindole 

25 

[0069] Le produit attendu est obtenu selon la proc^dd d^crit dans I'exemple 1 en utilisant au stade B le bromure de 
4-methytph6nylmagnesium en tant que r^actif. 



Microanalyse Eiementaire : 




C 


H 


N 


% calcul4 
% trouv§ 


87,66 
67,78 


7,69 
8,02 


4,65 
4J6 



35 Point de fusion : 1 50°C. 

Exemple 17 : 1,3-Dipiienyl-4,7-diliydro-4,7-ethano-2/fi$oindole 

[0070] Le produit attendu est obtenu en faisant r6agir ie compost de la preparation 4 selon les conditions de I'exemple 

40 6. 



Microanalyse 6lementaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv6 


88,85 
88,36 


6,44 
6,50 


4,71 
4,72 



Point de fusion : 224''C. 

Exempie 18 : 1,3-Dipiienyi-4,5,6,7-tetraliydro-4,7-etliano-2/^isoindole 

[0071] Le produit attendu est obtenu en faisant r^agir le compost de I'exemple 1 7 seton les conditions de I'exemple 9. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 


88,25 


7,07 


4,68 
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(suite) 



Microanalyse 6i6mentaire : 




C 


H 


N 


% trouv§ 


88,10 


7,29 


4,62 



Point de fusion : 248''C. 
10 Exemple 19 : 1,3-di-(4-Fluorophenyl)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2H-i8oindole 

Stade A : 1,3'dh(4'F!uoroph6nyl)'4,7<lihydrO'4,7-mdthano-2H-isoindole 

[0072] On procede selon Texemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 5. 

IS 

Stade B : 1,3-di-(4'Fluorophenyl)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydrO'2H-isoir^^ 

[0073] Le produit obtenu dans le stade A est traite dans les conditions de I'exemple 9 en remplagant le formiate 
d'amnnonium par du cyclohex^ne. 
20 



Mk:roanalyse 6iementaire : 




C 


H 


N 


% calculi 
% trouv6 


78,49 
78,59 


5,33 
5,36 


4,36 
4,40 



Point de fusion : 146'*C. 

Exemple 20 : 1,3-dl-(4-l\/lethoxyphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-2/fisoindoie 

30 

Stade A : 1,3-di-(4'M^thoxyph6nyl)-4,7-dihydrO'2H'isoindole 

[0074] On procede comme dans I'exemple 6, en utiiisant comme substrat le 4,5-di-(4-Methoxybenzoyl)-cyclohex6ne 
(preparation 6). 

35 

Stade B : 1,3<i'h(4'M6thoxyph6nyl)-4,5,6,7<4trahydro-2H-isoindole 

[0075] On procede comme dans I'exemple 9 en utilisant le produit du stade A. 



Microanalyse elementaire : 




C 


H 


N 


% calculS 
% trouvS 


79,25 
78,65 


6,95 
6,83 


4,20 
4,28 



Point de fusion : 146<'C. 

Exempie 21 : 1 ,3-di-(4-Chiorophenyi)-4>5,6,7*tetrahydro-2/f isoindoie 

Stade A : 1,3-di'(4-Chlorophenyl)'4,7-dihydrO'2H'isoindole 

[0076] On precede comme dans I'exemple 6, en utilisant comme substrat le 4,5-di-(4-chlorobenzoyl)-cyclohex6ne 

(preparation 7). 

Stade B : 1,3'di-(4'Chloroph6nyl)-4,5,6,7't6trBhydrO'2H-isoindole 

[0077] On procede comme dans I'exemple 1 9, en utilisant le produit du stade A. 
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Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
%trouv6 


70,19 
70,03 


5,01 
5,07 


4,09 
4,20 


20,72 
20,22 



Point de fusion : 231 "C. 

Exemple 22 : 1,3-Diphenyl-2-carboxym6thyl-4,5,6,7-t6trahydro-2/f isoindoie 

Stade A : 1,3-Diph6nyl-2'ten'butoxycarboxylm6thyl-4J<lihydro-^^ 

[0078] On precede comme dans rexemple 6, en utilisant comme substrat ie 4,5-Diben2oylcyclohex6ne (preparation 
2]et cornne r^actif la t-butyl-2-aminoac6tate en presence d'acide ac^tique. 

Stade B : 1,3-Diph6nyi-2<arboxym6thyl'4,7-dihydrO'2H-isoindolG 

[0079] A une soiution de 5 g du compose du stade A, dans 50 ml de dichloromethane anhydre, sent additionn6s, a 
0'*C, 5 ml d'acide trifluoroacetique. Apres 12 heures de reaction a temperature ambiante, Ie melange r6actlonnel est 
concentre sous vide et Ie residu obtenu est rince a rather permettant d'isoler Ie produit attendu. 

Stade C : 1,3'Diph^nyi'2-carlx)xym4thyl'4,5,6,'t6tmhydm'2H-isoin^ 

[0080] On proc^de comme dans I'exemple 9, en utilisant Ie produit du stade B. 



Microanalyse ^lementaire : 




C 


H 


N 


% calcul6 
% trouvS 


79,73 
79,72 


6,39 
6,58 


4,23 
4,19 



Point de fusion : 162X. 

35 

Exemple 23 : (dJ)-1-(4-Fluorophenyl)-3-[(4-methyl8Ulfonyl)phenyQ-4,7-methano-4,5,6J4etrahyd 
dole 

[0081] On procede comme dans I'exemple 6 en utilisant comme substrat Ie produit de la preparation 8. 



Microanalyse ^tementaire : 




C 


H 


N 


S 


% calculi 
% trouv6 


69,27 
69,16 


5,28 
5,59 


3,67 
3,56 


8,41 
7,94 



Point de fusion :>260''C. 

Exemple 24 : 2-Benzyl-4,6-diphenyl-1,2,3,5-tetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrrole 

[0082] On precede comme dans I'exemple 6 en utilisant comme substrat Ie 3,4-Dibenzoyl-1-benzyl-2,3,4.5-tetra- 
hydro-1 H-pyrrole; 



55 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


% calculi 


85,68 


6,33 


7,99 
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(suite) 



Micrmnafyse 4l^mentaire : 




C 


H 


N 


%trouv6 


85,53 


6A6 


7,97 



Point de fusion : 182°C. 

10 Exemple 25 : 1,3Kii[(4-Methylsulfonyl)phenyl]-47-nriethano-4,5,6J-tetrahydro-2/^isoindole 

[0083] On precede comme dans i'exemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 9. 



Microanalyse 6i6mentaire : 




C 


H 


N 


S 


% calcule 
% trouv4 


62,56 
61,93 


5,25 
5,64 


3,17 
3,17 


14,52 
14,14 



Point de fusion : > 260X. 

Exemple 26 : Dichiorhydrate de 1,3-dl-[4-(1H-imldazolyl)phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-2/f isoindole 

Stade A : 1,3'dh[4-(1H-lmidazofyl)phenyl]'4,7<lihydrO'2H'isoind 

25 

[0084] On precede comme dans i'exemple 6 en utilisant comme substrat le produit de la preparation 10. 
Stade B : Dichiorhydrate de 1,3^i-[4'(1H'irnidazolyl)ph4r)yl]'4,5,6,7't4trahydrO'2H'isoirK/ol^ 
30 [0085] On procede comme dans Texemple 9 en utilisant le produit du stade A. 



Microarialyse ^Idmentaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcule 
% trouvd 


65,27 
65,38 


5,27 
5,59 


14,64 
14,71 


14,82 
15,30 



Point de fusion : > 260''C. 

Exemple 27 : Chlorliydrate de 1,3-Diphenyl-2H-pyrrolidine[3,4-c]pyrroie 

[0086] On procede comme dans I'exemple 9 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans I'exemple 24. 
Point de fusion : > 260*^0. 

Exemple 28 : 1-(4-Fluoroplienyl)-3-[4-(1 H-imidazoiyl)phenyll-4,5,6,7-tetrahydro-2/f isolndole 

[0087] On precede comme dans Texemple 6 en utilisant comme substrat le 2-(4-Fluorobenzoyl)-1 -[4-(1 H-imidazolyl) 
benzoyl]cyclohexane. 



MIcroanalyse 4l4mentaire : 




C 


H 


N 


% catul4 
% trouv6 


77,29 
76,76 


5,64 
5,72 


11,76 
11,72 



Point d fusion :> 250''C. 



17 



EP0 921 119 A1 

Ex mple29 : 1,3-di-(4-Fluorophenyl)-4,7-dihydro-4,7-methano-2H-i8oindol 
[0088] On proc^de comme dans I'exemple 1 9 en s'arrdtant au stade A. 



Microanalyse eldmentaire : 




C 


H 


N 


% calcule 
% trouv6 


78,98 
79,30 


4,73 
4,76 


4,39 
4,42 



Point de fusion : 189<'C. 

Exemple 30 : 1 ,3-Diplienyl-2-metlianesuifonylamlno-4,5,6,7-t6traliydro-2/fi80indoie 

[0089] On precede comme dans I'exemple 14 en utilisant le mdme substrat, mais un seui Equivalent de chlorure de 
m^thanesulfonyle en tant que r^actif. 



Microanalyse diementaire : 




C 


H 


N 


S 


% calculi 
% trouve 


68,83 
68,94 


6,05 
6,32 


7,64 
7,63 


8,75 
9,07 



Point de fusion : 198oC. 

Exemple 31 : DIchlorhydrate du 1,3-di-(4-Pyridyl)-4,7-metliano-4,5,6J-tetrahydro-2/f isolndole 

[0090] On precede comme dans I'exemple 1 9, des stades A a B, en utilisant comme substrat au stade A le produit 
de ta preparation 11. 



Microanalyse 6l6mentaire : 




C 


H 


N 


CI 


% calcul6 
% trouv4 


63,34 
63,69 


5,32 
5,67 


11,66 
11,73 


19,68 
19,44 



Point de fusion : 264'>C. 

40 Exempie 32 : 1,3-di-(2,4-Difiuorophenyi)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2/fisoindoie 

[0091] On precede comme dans Texemple 1 9, des stades A ^ B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
de la preparation 12. 

45 Exemple 33 : 1,3-di-(3,4-Difiuorophenyi)-4,7-metliano-4,5,6,7-tetraliydro-2H-l8oindoie 

[0092] On precede comme dans I'exemple 19, des stades A ^ B. en utilisant comme substrat, au stade A, le produit 
de la preparation 13. 

so Exemple 34 : 1,3-di-(5-Fluoro-2-pyridyl)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2fl-isoindole 

[0093] On precede comme dans I'exemple 1 9. des stades A ^ B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
de la preparation 14. 

55 Ex mple35 : 1,3-di-(6-Fluoro-3-PvrldviMJ-m'than -4,5,6,7-tetrahydr -2H-i ind le 

[0094] On procede comm dans I'exemple 1 9, des stades A § B, en utilisant comme substrat au stade A, I produit 
de la preparation 15. 
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ExempI 36 : 1 ,3-di-(2-Furyl)-4,7-m 'thano-4,5,6,7-t 'trahydro-2/f isoind I 

[0095] On proc^de comme dans Texemple 1 9, des stades A ^ B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
de la preparation 16. 

5 

Ex mple37 : 1>3<IK2-ThrnvlMJ-m'than -4,5,6,7-t 'trahydro-2H-l ind le 

[0096] On precede comme dans Texempie 1 9, des stades A ^ B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
de la preparation 17. 

10 

Exemple 38 : 1 ,3-di-(2-Amlno-4-fluorophenyl)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole 

Stade A : t3-di-(4-FluorO'2'nitrophdnyl)-4J-m^thanO'4,5,67't6trah 

IS [0097] On precede comme dans I'exemple 1 9 des stades A ^ B, en utilisant au stade A, comme substrat, le produit 
de la preparation 16. 

Stade B : 1,3<li-(2'AminO'4'fluoroph4nyl)'4J'm§tham-4,5,6J-t4tr^^ 

20 [0098] Une solution contenant 1 Equivalent du compose obtenu dans le stade A, dans 30 ml de methanol et 1 00 mg 
de Palladium sur charbon ^ 10 %, est chauffee pendant 2 heures k 40''C. Aprds retour k temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est filtre sur cetite, puis concentre sous pression reduite, permettant d'isoler le produrt attendu. 

Exemple 39 : 1 ,3<li-(4-Fluoro-2-(N-methyl)anninophenyl)-4,7-methane-4,5,6,7-tetrahydro-2H-isoindole 

25 

[0099] Une solution contenant 1 equivalent du compose obtenu dans I'exemple 38, est mis a reagir a temperature 
ambiante dans du formaldehyde en presence d'acide formique. selon les conditions decrites dans Org. React, 1949» 
5, 290, permettant d'isoler le produit attendu. 

Exemple 40 : 1 ,3-di-(4-Fluoro-2-dimethyiaminophenyl)-47-methane-4,5,6 J-t6trahydro-2>f isolndole 

[0100] Une solution contenant 1 equivalent du compose obtenu dans I'exemple 38, 2.2 equivalents d'iodure de me- 
thyle et 2 equivalents de K2CO3 dans 40 ml de dimethylformamide est agitee 1 2 heures k temperature ambiante. Apres 
concentration sous pression reduite, le residu est dilue dans du dichloromethane, puis la phase organique est lavee 
35 par une solution saturee en NaCI. Apres sechage sur sulfate de sodium et concentration sous pression reduite, une 
chromatographic sur get de silice pemnet d'isoler le produit attendu. 

Exemple 41 : 1,3<iN(3-Amino-4-fluorophenyl)-47-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2ff Isoindole 

40 [0101] On procede comme dans I'exemple 38 des stades A et B en utilisant comme substrat au stade A le produit 
obtenu dans la preparation 1 9. 

Exemple 42 : 1 ,3-di-(4-Fluoro-3-(N-methyl)anfilnopheny l)-4,7-methano-4,5,6,7-2/f isolndole 

^ [0102] On precede comme dans I'exemple 39 en utilisant comme substrat le produit obtenu dans I'exemple 41 . 
Point de fusion : 196 °C. 

Exemple 43 : 1 ,3<li-(4-Fluoro-3-dimethylamlnophenyl)-4,7-methano-4,5,6,7-tetrahydro-2H-i8olndole 
so [0103] On procede comme dans I'exemple 40 en utilisant comme substrat te produit obtenu dans I'exemple 41 . 
Exemple 44 : 1,3-di-(4-Fluorophenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-4,7-ethano-2H-lsoindole 

[01 04] Le produit attendu est obtenu en faisant reagir le compose de la preparation 20 selon les conditions de I'exem- 
ss pie 6, puis ceiies de 1' xemple 9. 
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Ex mpl 45 : 1 ,3-dl-(3-Ac 'tamide-4-Fluoroph 'nyl)-4,7-m ' thano-4,5,6,7-tetrahdyro-2H-isolndoI 

[0105] Le produit attendu est obtenu en faisant r^agir ie compost de i'exemple 41 dans des conditions classiques 
d'acylation. 
5 Point d fusion : 225'C. 

Example 46 : 5,7-di-(4-Fluorophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-epoxy-6H-i80indole 

[0106] 

10 



IS 




[01 07] On precede comme dans I'exemple 1 9, des stades A a B, en utilisant comme substrat au stade A, le produit 
20 de la preparation 21 . 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES COMPOSES DE L'INVENTION 

Exempie 47 : Actlvite biologique des composes sur ies cyclo-oxygenases 1 et 2 

25 

[0108] Les activites inhibitrices des composes pour la COX 1 et la COX 2 ont 6te 6valu§es sur macrophages peri- 
ton6aux de sourls exposes k des stimuli inflammatoires (respectivement zymosan et lipopolysaccharide (LPS)) selon 
la methode decrite par Tordjman et al., Biochlmica et Biophysics Acta, 1995, 1256 , 249-56. 
[0109] Les r^sultats apparaissent dans la Table 1 : 

30 



Tabic 1 





ICso 




Exempie 


cox 1 


cox 2 


1 


0,1-0,5 


0,001 


2 


0,1-0,5 


0,001 


4 


0,1-0,5 


0,0005-0.001 


5 


0,1 


0,001-0.01 


19 


0.1 


0,001 



45 [0110] Les composes inhibent egalement la production d'IL1 p des cellules de la Iign6e THP1 stimulees au LPS. Par 
exempie, le compost de I'exemple 9 a sur ce modele une IC50 de I'ordre de 1 |iM. 

Par ailleurs, ces composes exercent une activity chez Tanimal en particulier en inhibant la production de prostaglan- 
dines dans le modele de I'air-pouch a la carrag6nine chez la souris (Whittle, B.J.R. et al., Nature, 1980, 284, 271 -273 ; 
Masterrer, J.L. et al., Proc. Natl. Acad. ScL USA, 1994, 91, 3228-3232). C'est ainsi que le compos6 de I'exemple 19 
so pr6sente sur ce module une puissante activit6 avec une ED50 orale de 2,5 mg/kg. La tolerance gastrique, 6valu6e 
chez la souris apr§s un jeune de 24 heures et 5 heures apr^s traitement oral, s'est av^ree excellente pour I'ensemble 
des composes : absence d'atteinte macroscopique jusqu'^ la dose de 800 mg/kg. 

De plus, les composes de la presente invention Inhibe la production de NO chez les macrophages periton6aux de la 
souris stimul6s au LPS, Par exempie, I compos6 de 1' xemple 19 pr6sente une inhibition d6pendante de la concen- 
ts tration av c une IC50 de 2,5 ^M. 
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EXEMPLE 48 : Formule d pr 'paratlon pour 1 000 eomprim 's dos 's ii 1 0 mg 
[0111] 



1,3-di(4-fluoroph§nyle)-4,7-m6thano-4,5,6,7-t6trahydro-2H-isoindole 


10g 


Amidon de bid 


10 9 


Lactose 


100 g 


Stdarate de magnesium 


3g 


Silice 


2g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 



Revendications 

1. Composes de formule (I) : 




I 



R 

dans laquelle : 

R repr^sente: 

un atome d'hydrogene, 

un groupement alkyle (C^-Cg) lin^aire ou ramifi^, dventuellement substitu6 par un ou plusieurs grou- 
pements, identiques ou diff brents, choisis parmi hydroxy, aikoxy (C^-Cg) lin^aire ou ramifid, carboxy 
et alkoxycarbonyle (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, 

un groupement amino eventuellement substitue par un ou deux groupements, identiques ou diff6- 
rents, alkyle (Ci-Cg) Iin6aire ou ramifi6, alkoxycarbonyle (Ci-Ce) Iin6aire ou ramifi6, arylalkoxy {Oy 
Cg) carbonyle lineaire ou ramifi§, alkylsulfonyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, ou arylsuifonyie, 
ou un groupement acyle (Ci-Cg) (in6aire ou ramifi6, 

R^, R2 identiques ou diff6rents, repr6sentent chacun ind6pendamment I'un de I'autre un groupement aryle, h6- 
t^roaryle ou cycloalkyle (C3-C7), chacun de ces groupements pouvant dtre dventuellement substitud par 
un ou plusieurs groupement, identiques ou diffdrents, choisis parmi : 

atome d'halog^ne, 

groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halog^ne, groupement hydroxy, aikoxy {C^-Cq) lineaire ou ramifie, amino, ou alkoxycarbonyl (C^- 
Cg) Iin6aire ou ramifi6, 

groupement aikoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifi6 Eventuellement substitue par un groupement amino, 
Iui-m3me Eventuellement substituE par un ou deux groupements, identiques ou diffErents, alkyle 
(CtCs) linEalre ou ramifi6. 

- groupement trihalogenoalkoxy (C^ -Cg) linEaire ou ramif i6, 
groupement acyle (C^-Cg) linEaire ou ramifiE, 

- groupement hydroxy, nitro, cyano, mercapto, carboxy, 

groupement amino Eventuellement substituE par un ou deux groupements, identiques ou diffErents, 
choisis parmi alkyle (Ci-Cg) linEaire ou ramifiE, alkylcarbonyle (C^-Cg) linEaire ou ramifiE, et alkyl- 
sulfonyle (C^-Cg) lineaire ou ramifiE, 

- groupement alkoxycarbonyle (C^-Cg) linEaire ou ramifiE, 

- groupement alkylthio (Ci-Cg) linEaire ou ramifiE, 
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groupement sulfonyle substitue par un groupement alkyle (C-j-Ce) Iin6air ou ramifi6 ou un groupe- 
ment amino lui-meme eventuellement substitue par un ou deux groupennents alkyle (C^ -Cq) lineaire 
ou ramifi^, identiques ou diff^rents, 

et un h6terocycle de 5 ^ 10 chaTnons, monocyclique ou bicyclique, satur ' ou insature, at contenant 
1 , 2 ou 3 h6teroatomes, identiques ou differents, cholsis parnni azote, oxyg^ne et soufre, eventuel- 
lement substitud par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, cholsis parmi halog§ne, 
alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifid, et alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifi^, 

A repr^sente avec les atomes communs du pyrrole : 

un cycloalkyle (Cj-C^g). monocyclique ou bicyclique, sature ou insatur6 {k la condition que la(les) 
insaturation(s) pr6sente(s) dans le cycloalkyle, ne lui contere(nt) pas un caractere aromatique), 
un heterocycle sature de 5 ^ 7 chainons contenant un ou deux atomes d'azote. 
ou un oxa-7-bicyclo[2.2.1]heptane, 

chacun de ces cycles pouvant etre eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identi- 
ques ou differents, choisis parmi : 

atome d'halogene, 
groupement trihalog6nom6thyle, 

groupement alkyle (Ci -Cg) lineaire ou ramifi6, 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, ou groupements hydroxy, 
groupement alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifi6, 
groupement aminoalkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifi6. 
groupement cyano, 

groupement aryle, arylalkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, la partie aryle de cesdits groupements pou- 
vant etre eventuellement substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, chol- 
sis parmi halogene, hydroxy, alkyle (C-i-Cg) lineaire ou ramifie. et alkoxy (CfCe) lineaire ou ramifid. 
et groupement sulfonyle substitut par un groupement alkyle (C^-C^) lineaire ou ramifie ou un grou- 
pement amino tui-m§me Eventuellement substitud par un ou deux groupements alkyles (C^-Cg) li- 
n^aires ou ramifies, identiques ou diffdrents, 

leurs isom^res ainsi que leurs sels d'addition k un ackJe ou k une base pharmaceutiquement acceptable, 
Etant entendu que : 

lorsque A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, consiste en un cyclohexane ou un norborndne et que 
R consiste en un atome d'hydrog^ne, alors et R2 ne peuvent pas representor simultan^ment un groupement 
phenyle, 

lorsque R^ reprdsente un groupement ph6nyle, R reprdsente un atome d'hydrogdne, 

□ et que R2 represente un groupement paranitroph6nyle, alors A, avec les atomes communs du cycle pyr- 
role, ne peut pas representer un norbomane, 

□ ou que R2 represente un groupement 1 -isoquinolyle, alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, 
ne peut pas representor un cyclohexane ou un groupement 1 ,2-indanyle. 

et etant entendu 6galement que : 

si R2 represente un groupement 4-pyridyle ou 4-quinolyle, chacun de ces groupements etant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, alkyle (C^<Cg) lineaire ou ramifie (lui-m§me 
eventuellement substitue par un groupement hydroxy ou alkoxy (C-j-Cg) lineaire ou ramifie), hydroxy, nitro, 
amino, acyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie ou alkoxycarbonyle (C^-Ce) lineaire ou ramifie, 
et Ri represente un groupement phenyle, naphtyle. pyridyle ou quinolyie, chacun de ces groupements etant 
eventuellement substitue par un ou deux groupements choisis parmi halogene, alkyle (CyO^) lineaire ou 
ramifie (lui-meme eventuellement substitue par un atome d'halogene), alkoxy (C-, -C4) lineaire ou ramifie. nitro, 
hydroxy, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie), 
alkoxycarbonyle (C1-C4) lineaire ou ramifie, alkylthio (C1-C4) Iin6aire ou ramifie, 

alors A, avec les atomes communs du cycle pyrrole, ne peut pas representor un groupement cycloalkyle (C5- 
Ce) monocyclique, sature, ou un heterocycl sature de 5 d 7 chaTnons contenant 1 ou 2 atomes d'azote, 



22 



EP0 921 119 A1 



chacun de ces groupements 6tant ' ventuellement substitud par un ou deux groupements choisis pamni alkyie 
(C^-Cg) lin^alre ou ramifid, alkoxy (0^-04) lindaire ou ramifid, ou aryle. 

2. Composes de formule (I) seton la revendication 1 caract^rise en ce que : 

5 

les groupements et R2, identiques ou diff6rents, repr6sentent chacun ind6pendamment I'un de I'autre, un 
groupement aryle ^ventuellement substltu^ par un ou plusleurs substituant tels que d^finis dans la revendi- 
cation 1, et avantageusement par un ou plusieurs atomes d'halogene, 

et A represents, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (CyC^2)> ®^ fagon preterentielle 
10 (C5-C5), monocyclique ou bicyclique, satur^ ou insaturd mais sans caract^re aromatique, ^ventuellement 

substitud par un ou plusleurs substituants tels que d^finis dans la revendications 1, 

leurs isom^res ainsi que leurs sels d'additbn h un acide ou h une base pharmaceutlquement acceptable. 

IS 3. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 2 caracterises en ce que A represente. 
avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (C5-C-,2) et avantageusement (C^-Cq), bicyclique, sa- 
ture ou Insature, mais sans caractere aromatique, eventuellement substitud par un ou plusieurs groupements tels 
que d^finis dans la revendication 1 , 

leurs isom^res ainsi que leurs sels d'addition k un ackJe ou k une base pharmaceutlquement acceptable. 



20 



30 



3S 



so 



ss 



4. Composes de formule (I) selon les revendications 1 et 3, caractdrisds en ce que : 



et Rg, identiques, repr6sentent un groupement h6t6roaryle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
groupements tels que d^finis dans la revendication 1 , 
25 - et A repr6sente, avec les atomes communs du cycle pyrrole, un cycloalkyle (CS-C12) et avantageusement 

(C5-C3), bicyclique, sature ou insatur^, mais sans caractere aromatique, Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupements tels que d^finis dans la revendication 1, 



leurs isom^res et leurs sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutlquement acceptable. 

5. Compost de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 ,3-di-(4-Fluoroph§nyl)-4,5,6,7-t6trahydro-2H-lsoindole. 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1 ,3-Diphenyl-5,6-dimethyl-4,5,6,7-t6trahydro-2H-isoin- 
dole. 

7. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1,3-Diph6nyl-4,7-m6thano-4,5,6,7-t6trahydro-2H-isoin- 
dole. 

8. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1,3-di-(4-Fluorophenyl)-2,4,5,6-tetrahydrocyclopenta 
40 [c]pyrrole. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 1,3-Diphenyl-4,5,6,7-tetrahydro-4J-ethano-2H-isoin- 
dole. 

45 10. Compose de formule (I) selon ta revendication 1 qui est le 1 ,3-di-(4-Fluorophenyl)-4,7-methano-4.5,6,7-tetrahydro- 
2H-isoindole. 



11. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise 
comme prodult de depart : 

* soit des composes de formule (ll/a) : 
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(n/a) 



10 



IS 



dans laquelle : 

A a la m§me signification que dans la formuie (I), 
R3 represente un groupement cyano. 

R4 represente un groupement alkoxycarbonyle (C^-Cg) lineaire ou rannifi^, 
composes de formule (ll/a) que Ton soumet k Taction d'un nnagndsien de formule (III) : 



MgY 



(III) 



20 



2S 



dans laquelle : 

Ri est tel que d6fini dans la formule (I), 

et Y represente un atome d'halog^ne tel que le brome ou le chlore, 
pour conduire aux composes de formute (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



30 



'1 N 

I 

H 



(I/a) 



3S 



dans laquelle R^ et A ont la meme definition que dans la formule (I), 
* soil des composes de formuie (Il/b) : 



40 



45 




(Il/b) 



so 



dans laquelle A, R^ et R2 sont tels que definis dans la formule (I), 
que Ton condense : 

f soit, en presence d'un acide organique comme Tacide acdtique, avec un compose de formule (IV) : 



55 



R-NH^ 



(IV) 



dans laquelle R a la mdme signification que dans la formule (I), k la condition qu R soit different d'un atome 
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d'hydrogfene, 

pour conduire aux composes de formule (l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

et R2. identiques ou diff6rents, ont la mSme signification que dans la tormule (I), 
A est tel que d^fini dans la formule (I) et R est tel que d^fini dans la formule (I) k la condition qu'il ne 
constitue pas un atome d'hydrog^ne, 



composes de formule (l/b) que Ton soumet eventuellement k Taction d'un agent de d§alkylation, de d6sarni- 
natbn ou de deacylation suivant la nature du groupement R, pour conduire aux composes de formule (I/c), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




I 



dans laquelle R^, Rg et A sont tels que d6finis pr6c6demment, 

♦ 8olt avec du formiate d'ammonium HC02' NH4+, pour conduire directement aux composes de formule (I/c). 
cas particulier des composes de formule (t) : 




I 



dans laquelle R^ et R2 (identiques ou diffdrents), et A ont la m§me signification que dans la formule (I). 
I'ensemble des composes (I/a), (l/b) et (I/c) pouvant Eventuellement subir une reaction de reduction catalytique, 
dans les cas ou le cycle A comporte au moins une insaturation, pour conduire aux composes de formule (l/d), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R, R^ et Rg ont la meme signification que dans la fomnule (I) et A' represente un cycloalkyle mono 
ou bicyclique (C3-C12) saturE (eventuellement substitue). 

composes de formule (I/a) k (l/d), que I'on purifie, le cas 6cManl selon une technique classlque de purification, 
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dont on separe ^ventuellement les isomeres selon une technique classique de separation et que Ton transforme, 
si on le souhaite, en ses sels d'addition ^ un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose de formule (I) selon Tune 
s quelconque des revendications 1 ^ 10, seul ou en combinaison avec un ou piusieurs exciplents ou v^hicules 

inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 contenant au moins un principe actif selon I'une quel- 
conque des revendications 1 a 10, utiles comme inhibiteur de la cyclo^xyg^nase-2, de i'lnterleukine ip et de la 

10 nitrique oxyde synthase inductibie. 

14. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compost de fomiule (I) selon la 
revendication 1 dans laquelle : 

IS . et R2. identlques, repr6sentent un groupement ph6nyle, R est un atome d'hydrog6ne, A consiste en un 

cyclohexane, 

ou et R2, identlques, repr^sentent un groupement ph^nyle, R est un atome d'hydrog^ne, A consiste en un 

norborn^ne, 

ou R-i represente un groupement ph6nyle, Rg represente un groupement 1-isoquinolyle, R repr6sente un 
20 atome d'hydrogfene, A consiste en un cyclohexane, 

ou, R^ represente un groupement phdnyle, R2 represente un groupement paranitrophdnyle, R represente un 
atome d'hydrogene et A consiste en un norbomane, 

seul ou en combinaison avec un ou piusieurs exciplents ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
2S acceptables, pour leurs utilisations comme inhibiteur de la cyclooxygenase-2, de I'lnterleukine 1 p et de la nitrique 
oxyde synthase inductibie. 
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